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Abstract
誗 Age - related macular degeneration ( AMD ) is the
leading cause of irreversible visual loss in elderly people
among white - dominated population. At percent,
treatment for AMD includes anti - vascular endothelial
growth factor antibody ( Anti - VEGF) drug treatment,
photodynamic therapy ( PDT ), topical application of
triamcinolone acetonide ( TA ) and laser therapy
(nanosecond laser) etc. Through comparative analysis of
different treatment methods of AMD, we review the
mechanism, clinical efficacy, adverse events and cost
effectiveness to provide the basis for clinical treatment.
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摘要
老年黄斑变性(age-related macular degeneration,AMD)是
西方国家白种人不可逆性视力下降的首要原因。 目前,
AMD 的治疗方法主要有抗血管内皮生长因子抗体(Anti-
vascular endothelial growth factor,Anti-VEGF)的药物治疗、
光动力学疗法(photodynamic therapy,PDT)、局部应用曲安
奈德(triamcinolone acetonide,TA)及激光治疗(纳秒激光
等)等。 本文通过对比分析老年黄斑变性的不同治疗方
法的作用原理、治疗效果、副作用、经济成本,为临床治疗
提供依据。
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0 引言
摇 摇 近年来,随着人民生活水平的提高,老年黄斑变性已
经成为 50 岁以上发达国家白种人不可逆性视力损伤的首
位原因
[1]。 我国老年黄斑变性发病率也逐渐提高,并且出
现了年轻化趋势
[2]。 老年黄斑变性分为干性和湿性。 湿
性老年黄斑变性患者主要表现为脉络膜新生血管形成
(choroidal neovascularization,CNV)以及视网膜出血、渗出,
视网膜下纤维膜形成等。 如果未经有效的治疗,短期内视
力将迅速下降,并且进一步引起不可逆性视力损伤。 目前
湿性老年黄斑变性的治疗方法主要有抗血管内皮生长因
子抗体的药物治疗、光动力学疗法、局部应用曲安奈德及
激光治疗等。 现综述如下。
1 Anti-VEGF 药物治疗
摇 摇 血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor,
VEGF)是一种在内皮细胞体内存在的天然糖蛋白。 它调
节血管生成,增强血管通透性,并在湿性老年黄斑变性的
病程发展中起主导作用。 VEGF 不但可促进脉络膜新生
血管形成,还可引起黄斑水肿(macular edema, ME),这是
视力恶化的主要原因。 VEGF 表达的增加与脉络膜新生
血管形成的关联一致性揭示了 Anti-VEGF 药物对湿性老
年黄斑变性的治疗潜力。 目前常用的抗 VEGF 治疗主要
有雷珠单抗和贝伐单抗。 二者作为 Anti-VEGF 的主要药
物,在临床上已被证实可以有效地阻止 AMD 的病情进展,
消褪新生血管膜,消除黄斑水肿,减少由于 AMD 引起的视
力下降。 现就雷珠单抗和贝伐单抗的临床效果、副作用、
经济成本做一比较。
1.1 Anti-VEGF 药物药效动力学研究摇 AMD 是一种具有
很强的遗传背景的复杂疾病,药物治疗可能会允许更多的
具有针对性的个体化治疗。 近期血管内皮生长因子受体
(vascular endothelial growth factor recepter,VEGFR)的研究
表明;血管内皮生长因子及其受体的基因多态性与 AMD
的患病风险相关联
[3]。 雷珠单抗是一种人源化的重组单
克隆抗体片段(Fab),靶向抑制人血管内皮因子 A(VEGF-A)。
它与 VEGF 亚型(即 VEGF110,VEGF121,VEGF165)有较高的
亲和力,抑制了 VEGF-A 与其受体 VEGFR-1 和 VEGFR-2
结合,从而抑制血管内皮细胞增殖和新生血管形成,以及
减少血管渗漏。 贝伐单抗是全长的人源化 VEGF 单克隆
抗体,能结合并阻断所有 VEGF 的异构体。 贝伐单抗是首
个获美国食品和药物管理局(FDA)批准的用于抗肿瘤治
疗的 VEGF 抗体。
1.2 Anti-VEGF 药物的临床疗效摇 英国皇家眼科学院老
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[4] 上建议的治疗方法为治疗初
3mo,以每月 1 次的频率连续注射,之后 6mo 随访光学相
干断层扫面(optical coherence tomography,OCT)及视力状
况,通过对比分析治疗前后视力、视网膜厚度及 CNV 病灶
渗漏情况,来决定是否需要追加治疗。 最新研究表明
[5-8]
雷珠单抗和贝伐单抗拥有相似的临床疗效,都可以有效消
除黄斑水肿、抑制 CNV 并且可以有效阻止 AMD 的病情进
展,减少由 AMD 引起的视力下降。 此外,CATT 的临床实
验结果
[ 6 ]显示接受按月频率注射治疗的患者较接受按病
情变化决定注射次数的患者,前者拥有更大的视觉增益。
1.3 Anti-VEGF 药物的不良反应摇 临床上使用雷珠单抗
与贝伐单抗发生的严重副反应事件主要分两种:一种为眼
部的副反应事件;另一种是全身的副反应事件。 眼部的副
反应事件可分为:(1)与注射操作有关的副反应事件:感
染性眼内炎、孔源性视网膜脱离、视网膜撕裂和医源性外
伤性白内障等;(2)与注射操作无关的副反应事件:眼内
压升高、虹膜炎、玻璃体炎、白内障等。 造成副反应事件的
原因可能与药物注射过程操作不当或药物本身的免疫原
性作用有关。 玻璃体腔注射雷珠单抗后严重副反应事件
的发生概率与贝伐单抗注药后相似
[5-7]。 也有人认为,玻
璃体腔注射贝伐单抗后与注射操作无关的副反应事件发
生率高于玻璃体腔注射雷珠单抗
[9]。 全身的副反应事件
主要有:死亡、贫血、头痛、恶心、咳嗽以及皮肤过敏反应
等。 然而,对于一些全身的严重副反应事件(包括那些被
认为与 Anti-VEGF 治疗无关的事件),CATT 和 IVAN 的
研究结果显示贝伐单抗较雷珠单抗有 30% ~ 35% 的风险
增加
[6,8]。 此外,CATT 的研究结果显示雷珠单抗和贝伐
单抗对于增加动脉血栓形成疾病的风险没有显著差异
[7],
然而 IVAN 的研究结果显示,贝伐单抗较雷珠单抗更容易
增加动脉血栓形成疾病发生的风险
[8]。
1.4 Anti-VEGF 药物的经济成本比较摇 与贝伐单抗相比,
雷珠单抗的价格远高于其所带来的成本效益。 在治疗湿
性老年黄斑变性患者时,由于雷珠单抗昂贵的成本,即使
考虑到潜在的严重不良事件的风险和疗效的差异,雷珠单
抗相对贝伐单抗于治疗新生血管性黄斑变性拥有更高的
经济成本
[10]。
2 光动力疗法
摇 摇 光动力学疗法(photodynamic therapy,PDT)主要采用
激光照射的方法,使光敏剂发生光化学效应,促使已经形
成的脉络膜新生血管闭塞,来治疗湿性 AMD。 光动力疗
法已经在 75 个国家被批准应用于治疗湿性老年黄斑变性
相关的脉络膜新生血管的形成
[11]。 在美国和欧洲进行的
临床试验
[11,12]表明,PDT 对治疗湿性老年黄斑变性有较
好的临床疗效,并可降低患者视力严重下降的风险。 PDT
治疗后,照射区域相对缺氧可能诱导 VEGF 的高表达,引
起 CNV 的复发,并且反复 PDT 治疗可能影响视网膜色素
上皮的正常功能,并且可能引起视网膜瘢痕化。 这些都严
重影响了患者的预后视力。 此外,光动力疗法虽然可以降
低视力严重丧失的风险,远期视力仍有下降的可能
[13]。
摇 摇 AMD 分为经典型和隐匿型。 FFA 以及 OCT 可以明确
诊断 CNV,可作为经典型脉络膜新生血管形成的检查依
据。 吲哚菁绿血管造影(indocyanine green angiography,
ICGA)荧光能穿透血液,体液和视网膜色素上皮细胞,揭
示内层脉络膜血管系统的相关异常,是明确隐匿型 CNV
必不 可 少 的 临 床 检 查。 息 肉 状 脉 络 膜 血 管 病 变
(polypoidal choroidal vasculopathy,PCV)的特点是内层脉
络膜血管分支末端动脉瘤样扩张。 它最常见于亚洲人和
其他有色种族,并且在亚洲患者中常和 AMD 同时出现。
在一些以息肉状脉络膜血管病变是否是一个独立的临床
实体的辩论中,它被越来越多的学者认为是隐匿性 CNV
的子类型,特别是在高加索人
[14]。 Anti-VEGF 治疗对于
经典型 CNV 的临床疗效最佳
[15]。 然而,Cho 等
[16]实验结
果显示,一部分湿性老年黄斑变性患者在注射 Anti-VEGF
药物后,CNV 的渗漏和视力的持续恶化不能得到改善,这
种奇怪的现象与 PCV 有关
[17]。 针对 PCV,行 ICG 检查确
诊后,行 PDT 联合 Anti-VEGF 治疗较 Anti-VEGF 单药治
疗更为有效
[18]。 Potter 等研究表明,PDT 联合玻璃体腔注
射抗新生血管生成因子较 Anti-VEGF 单药治疗拥有更好
的临床疗效,更低的复发频率
[19,20]。
3 曲安奈德
摇 摇 曲安奈德(triamcinolone acetonide,TA)是一种长效糖
皮质激素,能抑制细胞免疫,减轻炎症及早期毛细血管扩
张,维持毛细血管的通透性,稳定血-房水屏障并抑制纤
维化。 TA 可以通过抑制促血管生成因子的生成,或间接
促进炎症细胞生成抗血管生成的刺激因子,从而防止新生
血管生成
[21]。 TA 主要的临床疗效是消除黄斑水肿。 TA
的消除水肿效果可以用于减少视网膜下和视网膜内水肿。
TA 常用的给药途径有两种:玻璃体腔内注射和球后 Tenon
囊下注射。 TA 治疗湿性老年黄斑变性在部分患者中取得
了较好的临床效果
[22-25],但在部分患者使用 TA 不能达到
预期疗效
[24]。 TA 治疗新生血管性黄斑变性可能出现严
重并发症,如眼内压(intraocular pressure,IOP )升高、眼内
炎、出血及白内障、视网膜毒性、视网膜下及玻璃体积血、
视网膜脱离、假性玻璃体积脓,但是这些并发症大部分使
用药物治疗可以得到控制
[22,23,26]。
4 激光治疗
摇 摇 眼底激光治疗主要有氪激光、氩激光和纳秒激光
(Nanosecond-laser)。 眼氪激光是临床常用的激光治疗,
治疗 CNV 的原理是氪激光能量被视网膜色素上皮和脉络
膜色素上皮吸收,作用于脉络膜中外层,使新生血管发生
凝固性坏死而封闭从而使渗漏停止。 激光治疗的产生的
视觉暗点可能影响正常的视功能。 距黄斑中心凹>200滋m
的 CNV 可采用激光治疗
[4]。 此外激光治疗还存在复发率
高,治疗后视力迅速下降等问题。
摇 摇 由 Ellex R&D Pty Ltd 公司 (Adelaide, SA, Australia)
开发的新型、超低耗能的纳秒激光器通过作用于视网膜
RPE 细胞内的黑色素小体诱导一种高选择性和离散的非
热损伤,可以有效减缓早期 AMD 进展
[27,28]。 纳秒激光治
疗在改善黄斑情况的同时,并不存在以往传统激光可能造
成的潜在危害
[27,28]。 Guymer 等
[29]的临床试验显示,纳秒
激光可有效改善早期 AMD 患者的黄斑外观及功能,可作
为 AMD 的早期预防治疗。
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